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はじめに
　古来，肝臓は多大の機能的予備力と旺盛な再生能
を備えた臓器として知られている．正常のヒト肝臓
ではその70～80％を切除してもよく耐虚し，切除
の約3ヶ月後には元の肝重量に復する．すなわちこ
の予備力と再生能こそが肝切除術を可能とし，その
安全性を保障している．しかし外科臨床における肝
切除術の主たる対象は肝細胞癌であり，肝細胞癌は
慢性肝炎，肝硬変などの吉言肝に発生することが多
い．このような病態肝では予備力，再生能ともに障
害されており，その重症度に応じて切除許容量が著
しく制限される．したがって肝細胞癌の切除は根治
性の点からは不十分な切除範囲に止めざるも得ない
ことも多い．このことが術後高率にみられる残存肝
への癌再発の原因ともなり，切除後の成績を不良に
している．小型の肝細胞癌に対して行われる動脈塞
栓療法，エタノール注入療法などの場合も事情は同
じであり，併存する肝の病態がその十分な施行を妨
げる．換言すれば慢性肝炎，肝硬変などへの適切な
対応なくしては肝細胞癌治療成績の改善は望めない
のが現状である．
　一方肝移植術は1963年米国のStarz1らにより開
始されたが，1979年の強力な免疫抑制剤シクロス
ポリンの開発以来移植成績は著しく向上し，今や欧
米では肝硬変を中心とする肝不全に対する一般的治
療手段としての地位を確立し，脳死体からの臓器提
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供により広く行われている．欧米における肝移植の
最近の問題は提供臓器の不足であり，臓器の有効利
用の必要性が強く求められている．わが国では
1997年10月に「臓器の移植に関する法律」が施行
され，ようやく脳死体からの臓器移植がスタートし
たばかりであるが，その内容からみて欧米以上に深
刻な提供臓器の不足が予想される．
　本稿では筆者が以前に東京大学第1外科で経験し
た肝細胞癌に対する肝切除の臨床研究を紹介すると
ともに，肝移植の現状および現在当教室で進行中で
あるブタ肝臓を用いた低温持続越流保存実験につい
て報告する．とくに肝細胞癌の研究は，筆者の関心
が肝切除から肝移植に移る契機となった研究であ
る．
肝細胞癌に対する切除療法の限界
　1963年から1985年までの22年間に東京大学第1
外科で行われた肝細胞癌に対する肝切除は，94症
例に対して98回であった．すなわち4症例では残
存肝再発癌に対する再切除を合わせて計2回の肝切
除が行われた．図1は切除標本において計測した腫
瘍最大径をもとに，各切除例を丸印で示したもので
ある．この図より肝細胞癌における2つの特徴が明
らかである．第1は臨床上外科治療対象となる肝細
胞癌の大多数は小型のものであり，腫瘍径が6cm
を超える例は少ないという事実である．とくに
1980年頃に超音波検査，CT検査が診断に導入され
てからの症例はほとんどが5cm未満の症例であ
る．第2の特徴として，肝細胞癌のほとんどが肝硬
変，慢性肝炎，肝線維症などの病態肝に発生してい
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図1　肝細胞癌切除例：腫瘍径と併存肝疾患
る．したがってその治療を考える時，常にこれら慢
性の肝の病態に対する配慮が必要である．
　図2は初回切除94症例の癌切除後の成績を示し
たものである．術後合併症で入院中に死亡した症例
が19例と多いが，そのほとんどは初期の症例であ
り，腫瘍径も大きい例が多かった．また入院死亡の
原因は術中，術後の大量出血に関連するものが大部
分であった．無事退院した75例のうち42例は調査
時（1986年6月）すでに死亡していたが，死亡原
因は癌の再発によるものが23例（56％）と過半数
を占めた．その他の死因も肝不全8例，食道静脈瘤
破裂6例と肝硬変に関係したものが多く，肝臓と全
く無関係な死亡はわずか5例のみであった．このこ
とは癌再発に対する対策と，肝硬変に対する対策が
肝細胞癌の治療成績向上に必須であることを示して
いる．
　退院後死亡した42症例について，死亡原因と死
亡時期の関係を図3に示す．肝不全死，静脈瘤破裂
のほとんどは術後1年以内であった．また癌再発死
の23例でも術後1年以内6例，2年以内8例，3年
以内4例と，胃癌，大腸癌など他の消化器癌に比し
て著しく早期にみられることが特徴的であった．
図2　肝細胞癌の切除成績：1963～1985，初回切除例
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図3　退院後死亡42例の死因と死亡時期
7
　肝細胞癌切除後の再発についてより詳しく知るた
め，次の検討を行った．前の検討では調査対象期間
があまりにも長期にわたるため，その問診断面，治
療面で様々な変遷がみられ，詳細な分析は困難であ
った．そこで今回は1981年から1985年までの5年
間の肝細胞癌初回切除例50例のみに焦点をしぼり，
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　図4　肝細胞癌の切除成績：1981～1985，初回切除例
表1再発例の内訳（1）
再発例 全症例
（n－25） （n＝50）
平均年齢（歳） 58．3 57．4
男性二女性 5：1 6：1
併存肝疾患
肝硬変 19 40
慢性肝炎など 5 8
なし 1 2
HBs　Ag（＋） 6 13
（一） 17 35
AFP（ng／ml）
≦200 14 32
＞200 9 16
表2再発例の内訳（II）
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再発例 全症例
（n－25） （n－50）
肉眼分類
結節型 21 44
塊状型 4 6
腫瘍径（cm）
一2 3 8
2－5 15 29
5－10 2 6
10一 5 7
腫瘍数
単発 23 44
多発 2 6
被膜（＋） 16 34
（一） 8 14
肝切除
広範囲 8 16
小範囲 17 34
図5　原発巣の大きさと再発時期
対象とした．
　50例の術後早期および長期の成績を図4に示す．
入院死亡5例は全例術後肝不全によるものであり，
うち1例は術中の大量出血に起因する例であった
が，他の4例は併存した高度肝硬変の増悪による例
であった．退院した45例中，調査の1988年3月現
在生存していたのは19例であったが，そのうち8
例にはすでに癌再発がみられた．退院後死亡は25
例であったが，17例が癌再発による死亡であった．
生存中で癌再発のみられた7例と癌再発死亡の17
例を合わせて計25例を再発例とし，その背景因子
を検討した．患者の年齢，男女比，併存肝疾患の頻
度，HBs抗原陽性率，術前AFP値は，母集団（全
50症例）と同様の傾向を示し，非再発例との問に
差はみられなかった（表1）．また腫瘍関連の因子
として，肉眼分類，腫瘍径，腫瘍数，被膜の有無を
切除標本から検討したが，これらにも再発例に特有
の傾向がみられず，行われた肝切除術式にも差はな
かった（表2）．以上より肝細胞癌に高率にみられ
る切除後の再発は特別の症例にみられる特別の現象
ではなく，肝細胞癌そのものの固有の病態であると
考えられる．
　図5は再発例において，腫瘍径と再発時期（手術
から初めて再発と診断されるまでの期間）の関係を
（3）
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図7　肝移植（同所性全肝移植）完成図
図6　原発巣と再発巣の位置関係：区域下切除11熟
みたものであるが，両者の問には負の相関関係が存
在した．この図から明らかなように，5cmを超え
る癌の場合再発は全て1年以内にみられたのに対
し，5cm以下の小型肝細胞癌の再発は1～2年以内
に分布していた．また被膜の有無による明らかな差
はみられなかった．再発25例における再発部位は
残存肝23例，肺1例，骨1例と92％が残存肝への
再発であった．
　肝臓はその脈管分布より4つの区域に分けられ，
肝切除もこの肝区域の概念に基いて行われる．肝細
胞癌の場合の肝切除も区域単位で行われることが理
想であるが，併存する肝硬変変症による肝予備力低
下のため1区域に満たない小範囲切除（区域下切除）
に止めざるを得ないことも多い．図6は残存肝への
再発例23例のうち初回手術が区域下切除であった
11例を対象に，原発部位と再発部位の関係を検討
したものである．8例は同一区域内への再発であり，
3例は隣接区域への再発であった．肝細胞癌の肝内
再発の発生機序については，以前より議論があり経
門脈性の肝内転移説と多中心性発癌説が対立してい
たが，この成績は前者の可能性を示唆するものであ
る．
　以上，肝細胞癌切除例の検討より次の結論を得
た．
　1．肝細胞癌の多くは肝硬変症を中心とする慢性
の病態肝に発生するため，肝切除の許容量が厳しく
制限される．
　2．肝細胞癌の切除療法の成績は不良であるが，
その主因は癌の再発である．
　3．肝細胞癌切除後の再発は，小型の癌でも高率
にみられ，そのほとんどは残存肝への再発であり術
後1～2年以内の早期に生じる．
　4．残存肝への再発は，原発部位の近くに生じる
ことが多く，原発巣手術時に広範囲の肝切除を行っ
ていれば予防できた可能性がある．
　5．結局，肝細胞癌治療における最大の障害は併
存する肝硬変である．
肝移植の現状と問題点
　1963年米国のStarzlらにより開始された肝移植
は，1979年のシクロスポリンの登場以来手術成績
が飛躍的に向上した．今や欧米では一般の外科的治
療手段の1つとしての地位を確立し，肝硬変を中心
とする肝不全に対する最終的治療法として広く行わ
れている．
　現在広く行われている肝移植手術は脳死体からの
臓器提供による同所性全肝移植であり，病態肝摘出
後，その場所に移植肝を移植するという非常に生理
的な術式である（図7）．図8は米国および欧州の
年度別肝移植症例数を示したものであるが，1980
年以降急増し，最近では米国で年間4，000例近くの
移植が，欧州で年間2，500例前後の移植が行われて
いる．しかし移植成績の向上とともに肝移植の医学
的適応は広がり，移植を希望する待機患者数は年々
（4）
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増加している．臓器移植の先進国である米国におけ
る肝移植待機患者数の推移をUNOSの統計により
図9に示す．この図で明らかなように，待機患者数
の増加は著しく，多くの患者が移植手術を受けるこ
となく死亡している．現在の臓器移植において手術
症例数を規定している最大かつ唯一の因子は提供さ
れる臓器数であることを考慮すれば，この図は提供
臓器の不足が如何に深刻かを示している．
　歴史，宗教，文化など精神的風土が欧米とは大き
く異なるアジア，中近東の諸国における肝移植の現
状を表3に示す．未だほとんどの国で肝移植は行わ
れていない．韓国，タイ，台湾，香港などでは
1990年代に入り脳死が社会的に容認され肝移植が
行われるようになったが，数は少なく増加傾向も顕
著でない．もちろんアジア，中近東の諸国では経済，
医療事情が欧米とは著しく異なるためその影響も無
視できないが，提供臓器の不足が症例数を妨げる要
因として大きく作用している．
　わが国でも1997年10月，法律により脳死体から
の臓器提供が容認され脳死臓器移植がスタートした
が，現時点では未だ肝臓の提供者は現れていない．
なお図8，表3に示した日本の肝移植症例数は全て
両親をはじめとする家族からの臓器提供による生体
部分肝移植であり，これまで述べてきた（死体）肝
移植とは本質的に異なるものである．すなわち（死
体）臓器移植が社会的医療であるのに対し，生体臓
器移植は家族的医療である．わが国ではこれまで脳
死体からの臓器提供が認められなかったこと，生体
部分肝移植の成績が非常に優れていたことなどが原
因して，生体部分肝移植症例数は急増し，全国20
施設以上でこれまでに計500例以上の手術が行われ
ている．
　以上欧米，アジア，わが国の肝移植の現状を報告
したが，臓器移植の先進国である欧米のみならずア
ジア，わが国における肝移植最大の問題は提供臓器
の不足であり，年々深刻になっている．社会的には
教育，ドナーカードの普及など移植医療への啓発活
動を中心に現時点で成すべきことは多い．一方医学
的立場からは提供された臓器を有効利用することが
大切である．脳死体からの臓器提供の場合，提供者
の年齢，原疾患，死戦期の病態，移植手術までの時
間は全て異なるため，様々なviabilityの肝臓が提供
される．状況によっては提供希望者からの摘出を断
念すること，摘出は行ったが移植されず廃棄される
こと，あるいは移植後に十分な機能発現をみないこ
とも少なくない．このような問題を如何に解決する
表3アジア，中近東における肝移植数（1989～1995）
’89 ’90 ’91 ’92 ’93 ’94 ’95
日本 1 10 30 31 51 80 103
アラブ首長国連邦 0 0 0 0 0 0 0
インド 0 0 0 0 0 0 0
インドネシア 0 0 0 0 0
韓国 0 0 0 7 8 28 25
サウジアラビア 0 2
シンガポール 0 1 2 1 1 0 1
タイ 10 11 4 3 12 12 10
台湾 7 6 11 7 9 7 16
中国 1 1 1 0 4 7 9
パキスタン 0 0 0 0 0 0 0
バングラデシュ 0 0 0 0 0 0 0
ブイリピン 0 1 0 1 0 0 0
香港 0 0 3 2 9 12 23
マレーシア 0 0 0 0 0 0 0
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かが緊急の医学的課題として残されている．
低温持続灌厚保三法による移植肝
　　conditioningの可能性
　臓器移植における摘出臓器の保存方法は，単純冷
却保存と持続灌流保存に大別される．単純冷却保存
とは摘出した臓器を40Cの保存液に浸漬保存する
方法であるが，簡便なことが最大の利点である．こ
の方法ではたとえどのような工夫を行っても臓器の
viabilityは摘出時以降徐々に低下するので，出来る
だけ早く移植する必要がある．現在臨床の臓器移植
においては，どの臓器の場合も専ら本法が用いられ
ている．これに対して持続灌流保存は複雑であり，
移送にも適さないため一部の施設で研究されている
に過ぎない．しかし本法では灌流中の各種指標の変
化より臓器のviabilityの判定が可能であるのみなら
ず，灌流液の組成，灌流条件の設定を工夫すること
により臓器のviabilityを上昇させる（graft　conditior卜
ing）が可能であるという，移植医にとって大変魅力
的な利点を有する．
　当教室では前任の小崎正巳教授以来，提供臓器の
有効利用の視点から，低温持続灌流保存に関する基
礎研究を行うとともに，臨床の死体腎移植全例に本
法を応用し成果を治めている．現在，通常は移植困
難とされる心停止ドナーからの肝臓移植を目標に，
　ンつ　　T　一］
鎗　　・
　灘8’
図10　低温持続灌流保存装置（LPS　H）
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図ll　LPSHを用いたブタの肝臓の灌流
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ブタの同所性全肝移植モデルを用いた研究が進行中
であり，以下にその概要を紹介する．
　当教室で開発した持続下流保存装置LPS　Hを図
10に示す．図11は本装置を用いてブタの肝臓を灌
暫時の写真である．本装置は循環式の低温定圧灌流
装置であり，ブタの肝臓の場合は80Cに温度を設
定し，基本灌流液としては細胞外液組成のBelzer’s
gluconate　solutionを用いた．また灌流圧は肝門脈
等流では8mmHg，群肝動脈門流では60　mmHgで
行った．
　実験には体重20～25kgのブタを用いて同所性全
肝移植を行った．ドナーは聖血によりショック状態
で60分間維持した後，心停止させ肝臓を摘出した．
心停止前60分間のショック状態においたのは臨床
の心停止ドナーモデルに近づけるためである．摘出
肝の保存方法の違いにより次の4群を作製した．
　1群；単純冷却保存群（N＝4，保存液はUW
液）
　ll群；経門脈持続灌流保存群（N＝5）
　皿群；経肝動脈持続灌流保存群（N＝5）
　IV群；PentoXifylline群（N＝8，皿群の灌流液中
にpentoxifyllineを添加した群）
　2時間の保存後に肝移植を行い，生存率および各
種指標を比較検討した．
　肝移植48時間後の生存率を表4に示す．1群
25％，1［群20％，野饗20％，IV群63％と生存率は
pentoXdfyllineを添加した経肝動脈灌流群で最も良
好であった．
　肝実質細胞障害の指標として移植手術終了時の末
梢血AST値をみると（図12），一般に二流保存群
で低値を示したが，IV群で最も捨値であった．末
梢血LDHの値もこれと同様の傾向を示した．
　図13は肝臓の類洞内皮細胞障害の指標として測
定した手術終了時の末梢血ビアルロン酸（HRA）
の値である．ビアルロン酸はむしろ灌流群で高く，
堺流に伴う内皮細胞障害を示唆する結果であった．
　肝細胞ミトコンドリア機能の指標である動脈血ケ
トン体比（AKB　R）を手術終了時の値で比較すると
（図14），州流群とくに四駅動脈灌流罪（皿群，IV群）
で高値であり，これらの群では移植肝のviabilityが
良好に保たれていることが示された．
　実験：中経時的に採取した移植肝の生検組織片の組
織学的検討では，小葉構造の破壊，肝細胞の壊死な
どの所見は1群で顕著であったが，灌流群とくに
表4　ブタ肝移植の成績
保存法 48時間以上@の生存
1群 単純冷却保存 1／4
II群 低温持続灌流保存（門脈灌流群） 1／5
皿群 低温持続灌流保存（肝動脈灌流群） 1／5
IV群 皿群の二流液に㎜を添加 5／8
P［IX　；　pentoxifylline
AST
（1　UIL）
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図12　末梢血AST値の比較：GI，1群；GH，　II群；GM，
　　　葉群；GIV，　IV群
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図13　ピアルロン酸（HRA）の比較：GI，1群；GH，
　　　ll群；G皿，晶群；GIV，　IV群
IV群では軽微であった．しかし灌流群では類洞の開
大が観察され，寸寸による類洞への障害が示唆され
た．これは灌流群においてピアルロン酸が高値であ
ったことと一致する所見と考えられた．
　以上これまでの実験：成績より低温持続灌流保存に
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図14動脈血ケ1・ン体比（AKBR）の比較二GI，1群；GH，
　　　II群；G皿，皿群；GIV，　IV群
よる移植肝conditioning，すなわち移植肝viability
改善の可能性が示された．AST，　LD　H，ケトン体比
などは全て灌流群で良好な値を示し，とくに
pentoxifyllineを添加したIV群では生存率も優れて
いた．しかし，ビアルロン酸の値，組織所見からは
類洞内皮への障害は灌流群においてむしろ強いこと
が示唆され，今後の検討課題として残された．直流
液の組成，灌流条件などをさらに工夫し，臨床応用
に向けて研究を進化させる予定である．
おわりに
　筆者らが肝細胞癌に対する肝切除についての臨床
的検：討を行ってから既に10余年を経過した．この
問に肝炎ウイルスとくにHCVに関する研究，そし
て肝細胞癌治療におけるエタノール注入など非手術
的治療の研究が飛躍的に進歩し，肝細胞癌を取り巻
く環境は著しく変化した．その結果，当時の筆者ら
の予測とは異なり，今や肝細胞癌の研究，治療は外
科医の手を離れつつある．
　一方臓器移植は，臓器提供者の不足が年々深刻に
なりつつある．これに対する現時点での努力目標は
多いが，臓器の提供を事故死体，病死体に依存する
限り，臓器移植は文明の進歩，医学の進歩と矛盾す
る側面を内包している．したがって異種移植そして
人工臓器への展望こそが重要であり，そこに至る経
過として現在の（同種）臓器移植を認識し，問題解
決に努力することが求められている．
　本稿で紹介した肝臓の低温持続山流保存に関する
研究は，当教室の内山正美助手が中心となり教室員
全員の参加で行っている研究の一部である．
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